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Legaturi de hidrogen

ACIDUL DEZOXIRIBONUCLEIC
S| IMPERECHEREA BAZELOR

Acidul dezoxiribonucleic prezinta un

Dublul helix al ADN-ului este format

imperecheaza cu Timina, iar Guanina

ax central alcatuit din grupari
fosfoglucidice, cu informatii

continute in secventa de baze.

din doua catene, care merg in sens
opus una fata de cealalta.

Legaturile de hidrogen dintre baze
unesc cele 2 catene, Adenina se

se imperecheaza cu Citozina.
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~\ Timina

I} Citozina
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DIMENSIUNEA
GENOMULUI

Genomul uman are aproximativ 3
miliarde de baze, desi doar o
mica parte din acestea (1-2%)

codifica gene.

Aceasta este aproximativ aceeasi
lungime ca 6 000 de exemplare

| ale cartii "Razboi si pace" scrisa
de Leo Tolstoi.




Spirala ADN este infasurata in

jurul unor proteine numite
histone si interactioneaza cu ADN)
alte proteine pentru a forma o

structura in nucleu.

Aceasta structura seamana cu
un ghem de ata.

Cromozom
condensat

Proteina histona




H =Proteine
histonice

Octamer de I
histona

STRUCTURA

GENOMULUI

spiralat in

transcriptional.

Condensarea ADN-ului controleaza
functia genelor. ADN-ul care este
strans spiralat (condensat) este
mai putin activ din punct de vedere

ADN-ul se infasoara in jurul unui
octamer de histone extrem de bazic
(incarcat pozitiv) si este apoi

forma structura cromozomului.

continuare pentru a

q Vedere anterioarél

IVedere superioaréP

Octamerii de histone
care formeaza
cron}atina

Sic)

Octamerii de histone

ol




22 de perechi de cromozomi
autozomi si cromozomii sexuali
sunt toti prezenti in fiecare celula.




REPLICAREA

ADN

Un lant de ADN poate fi
replicat intr-o singura directie.
Dupa ce firele sunt separate si
derulate, firului principal i se
adauga baze in directia 5' la 3'
de catre o ADN polimeraza.

Pe lantul ramas, pe masura ce
se deruleaza, sunt sintetizate
fragmente scurte de ADN

(denumite fragmente Okazaki),

care sunt apoi unite de o ADN
ligaza.

r — — — —

| Primaza

| Primer ARN —

| ADN polimeraza —

Catena intarziata Catena principala

3!

100bp - 200bp =
Fragmente
Okazaki

#

3l




Mitoza este procesul de diviziune
a celulelor somatice. O celula
mama devine doua celule fiice

i ) ] replicat
aproape identice genetic.

in interfaz3, celuld arat3 normal -
celula poate fiin faza G0, G1sau S
a ciclului celular. ADN-ul este

A . Centrozomi
replicat in timpul fazei S.

ADNin |
nucleu

Faza1-

\r Profaza
6 bucle =
1 rozeta
Structura &
tip schele @

1bobina

Mai multe bobine =

Segment de cromatina . . .
In profaza, cromozomii se condenseaza

si formeaza o parte a fusului mitotic.

2 cromatide surori =
1cromozom metafazic e = = = — = =

I

I

I

I

I

I

I

Fusul I
30rozete = \l, acromatic4|: |
I

I

I

I

I

I

I




Kinetocor
Faza 2 -

Metafaza Microtubul
In metafaza, cromozomii se Centromer
aliniaza in centrul celulei in
diviziune. Microtubulii sunt atasati
de centromerul fiecarui cromozom.

In Anafaza, cromozomii
duplicati sunt separati prin
contractia microtubulilor.

Faza 4 -
Telofaza

In timpul telofazei,
cromozomii ajung la
polii celulei, iar cele
doua celule se separa
(citokineza).

Cromozomii se
decondenseaza si
formeaza o parte din
nucleu din nou.

Citokineza
(celulele fiice)

~O|




—— Meioza |

| Profaza | I

Tetrada

Meioza are loc in 2 etape,
Meioza | si Meioza Il. n
timpul profazei din Meioza |,
cromozomii omologi se
imperecheaza si are loc un

crossing-over intre
cromatidele omoloage.

Meioza la om are loc numai in
timpul producerii gametilor.
Caracteristicile principale
reprezentate de gametii haploizi
sunt recombinarea care are loc
intre cromozomi omologi. Aceasta
recombinare asigura segregarea
independenta a variantelor
genetice de pe acelasi cromozom.

Cromozomi
omologi

Crossover

!

Recombinarea

Metafaza |







_ In meioza I, o a doua rundi de
Meioza Il diviziune celulara rezulta in
formarea a 4 celule fiice haploide.

@( Profaza Il e
‘ (Metafazé II).

Q@ R o ( Tetofazsn )| , ® @a

@ Celule fiice @ @




STRUCTURA NORMALA A ,‘ ,‘ "

CROMOZOMILOR “ “ n

| Structura I

Brat scurt
(Brat p)

Centromer

Brat lung
(Brat q)

Submetacentric

Acrocentric

| |
| ] 3

|
|
— Telomer I
) !
|
|
|

I Metacentric
|
Cromatide I

surori

|
|
|
| |

Cromozomii sunt recunoscuti dupa
dimensiunea lor, pozitia centromerului si

modelul lor de benzi.

Un cromozom metacentric are telomerul

aproape de mijloc, cu un brat "p" mai scurt si

un brat "g" mai lung. Un cromozom
acrocentric are centromerul la un capat,

continand doar ADN satelit pe bratul scurt "p".




Bandarea

Cromozomii sunt vizualizati in
metafaza in timpul mitozei.
Colorarea confera fiecarui
cromozom un model caracteristic
de benzi, cu benzi intunecate care
indica regiunile sarace in gene si
benzi deschise care indica zonele
bogate in gene.

| Colorarea cromozomilorI

G/C bogat =
mai multe gene

ROE®

A/Tbogat =

IRIRTRINT

O LI L [ I |
6 7

8 9 10

TS O S TR I TR |
M 12 13 14 15 16 17

How ¥ AN (l
18 19 20 21 22 XY

mai putine gene

Cromozomul 9

Sub-banda

p24
p23

p22
p21

p13

p12

11
811
q12

Centromer

Regiune
variabila

q13
q21

q22

q31

q3
q33
q34

Complementul de cromozomi normal
este de 22 de perechi de cromozomi
autozomi si 2 cromozomi sexuali, fie 2
cromozomi X, fie un X si unY, sub
forma 46,XX sau 46XY.

Se spune ca un complement cromozomial este
echilibrat daca exista o cantitate normala din
fiecare cromozom (indiferent daca cromozomii
sunt normali sau exista o rearanjare).

14




CROMOZOMI
DEZECHILIBRATI

Se spune ca un complement
cromozomial este dezechilibrat
daca exista material cromozomial
suplimentar sau lipsa. in acest
caz exista un cromozom 211in
plus. Se scrie 47,XY,+21. (47 de
cromozomi, masculin si
cromozomul suplimentar 21).

INTRTRINT

NI un

6 7 8 9 10

TS | TS O T I T |
M 12 13 14 15 16 17

N ow oW n {1
Cariotip 47,XY+21 18 19 20 21| 22 XY
- Sindrom Down

Cromozom suplimentar

Metafaza Il Anafaza ll

Disjunctie
corecta

Nondisjunctie

Trisomia 21 cauzeaza
sindromul Down. Cea mai
frecventa cauza este non-
disjunctia cromozomilor 21

din timpul meiozei.




RTr;‘"s‘““‘.“a. TRANSLOCATII
obertsoniana ’

0 translocatie robertsoniana se
Bratp —
(brat scurt)
Bratq —
(brat lung) Fragment

produce atunci cand doi
cromozomi acrocentrici se
unesc cap la cap. Bratele scurte

| (pierdut)
Translocatia
Robertsoniana

[l

p" sunt pierdute, dar nu contin
gene semnificative in
cromozomii acrocentrici. Daca
un parinte are o translocatie
Robertsoniana echilibrata,
exista un risc crescut ca un
copil sa mosteneasca
cromozomi dezechilibrati -
acest caz, trisomia 21.

Tatal Mama
I | | 1
Translocatia ( " ) 'l ’ ( ,' ('
Reciproca
P . i . Trisomia 21
Normal Translocatie Trisomia 14 ol
— echilibratd  (avort spontan)
In cazul unei translocatii Down)

reciproce, are loc un
schimb de material
genetic intre bratele cromozomiale.
Un parinte cu o translocatie
reciproca echilibrata prezinta un risc
ridicat de a avea copii cu cromozomi
dezechilibrati. Acest lucru poate
cauza un avort spontan (daca

1]

Translocatia

dimensiunea dezechilibrului este mai reciproca
mare) sau un copil cu o tulburare de
dezvoltare semnificativa
(dimensiunea dezechilibrului este ,‘
mai mica).
Tatal Mama
,' Uﬂ ' Trisogn{!a " u

Trisomia partiala
1+ monosomia 9

Normal Translocatie

- - partiala 9 +
echilibrata 1,9

monosomia 1




DELETIE CROMOZOMIALA

Sindromul DiGeorge
(Deletia 22q11.2)

| —
p11.2
I Brat p Brat p 1
| plld | pii
I [ g1 [ gl
| > g2 ::> qn2 v e
|
1
| cromozomut 22 Brat q- Brat q- "
|
I - - -.
q12.] q12.1
_ L L —]
Inainte de deletie Dup3 deletie

J

Numarul Brat
cromozomilo I
r
N I |
22.q11.2

L—

Regiunea Banda Sub-banda

Exista o serie de modificari cromozomiale
care pot provoca boli. Pot aparea deletii sau
duplicari de material genetic. In cazul
analizei prin microscopie, orice modificare
mai mica de 5 milioane de perechi de baze
este putin probabil sa fie vizibila.




HIBRIDIZARE
FISHIFLUORESCENTA

1. Sond3 DNA INSITU

e OO
HORAEN fHofffe HEEAED

Sonda Se creazs Nucleotidele cu un
complementara rupturi in ADN Afluorofor atzisat suni
ADN/ARN Incorporate In catena
2.Denaturarea 3. Hibridizarea
@
e O O
5 E OEOEOO
<=
£ Anofnm[ AnA0mA
o
(8]
- OOEOOOOCOOE OOOOCOEOCOOEE
Z 9 O @
) E i i q i
<5 TLEELEFTS
G EOOOROAAAMND

Hibridizarea fluorescenta in situ este o tehnica care
permite vizualizarea unei regiuni cromozomiale
specifice mai mari de 500kb. Regiunea este evidentiata
prin hibridizarea unei sonde specifice regiunii. In
prezent, aceasta tehnica este utilizata in principal
pentru detectarea anomaliilor cromozomiale specifice
in cancer sau pentru testarea rearanjamentelor
echilibrate la persoanele cu risc (parinti ai unui
copil cu rearanjare dezechilibrata).




Pacient Celule albe ADN
din sange fragmentat

Tehnica Microarray (CMA) utilizeaza legarea

ADN-ului pacientului la fragmente specifice
cunoscute de ADN pe o lamela. Acest lucru
permite analiza cromozomilor la o rezolutie
mult mai mare decat cariotiparea. Pot fi
identificate chiar si mici deletii din genom, desi
si la cele mai inalte rezolutii, identificarea
multor polimorfisme poate fi o problema, dupa

cum se mentioneaza la paginile 33-34..

Oligonucleotide

\

Fiecare punct de pe microarray permite
cuantificarea ADN-ului pacientului pentru acea
bucata de cromozom. Legarea unei cantitati mai

mari de ADN decat cel asteptat la un punct indica
duplicarea unui segment de cromozom. Legarea unei
cantitati mai mici de ADN indica o deletie.
Microarray-ul cromozomial poate detecta, de obicei,

doar rearanjari cromozomiale dezechilibrate.
. —— )
Analiza computerizata
Profil CMA
Castig

Legarea puternica a D
ADN-ului pacientului - Pierd
duplicare lerdere

Cantitate normala

de ADN S Cl

Legarea slaba a ADN-ului
pacientului - Deletie

? S
L
\_/

o




Etapa 8 celul ‘

e
\

INACTIVAREA X |- - - - - -

Centrul de inactivare X
(situat in banda Xq13)

Etapa 1- Control s ~

Femeile au 2 cromozomi X, dar
barbatii au doar 1. La femei, un
cromozom X trebuie sa se
inactiveze. Acest lucru se
intampla la inceputul dezvoltarii
embrionare si, de obicei, un
cromozom X din fiecare nucleu
este inactivat la intamplare,

Femeie
XX

Barbat
XY

|
|
|
|
|
|
|
|
|
| celalalt ramanand activ.
I
|
|
|
|
|
|
|
|
|




|

Inactivare X |©00y

Centrul de

inactivare X

(XIc)

L]

3

Directia
ARN

TSIX

XIST

= PO (promotor

Xist)

P1/P2
= (promoteri

Etapa 2 - Raspandirea

2 i(l/ist)

Inactivarea X incepe la gena Xist de

Gena Xce
(element de

control al
cromozomului

Xist ARN

X)

cromozomul, urmata de

transcriptta genelor.

)

Eucromatina

pe unul dintre cei doi cromozomi X
dintr-o celula. Aceasta exprima o
molecula mare de ARN care acopera

condensarea cromozomului inactiv
in heterocromatina, suprimand

4 Heterocromatina

\

Inainte de inactivare

U

Dupa inactivare

CorpusculU

Barr
- —

{d




Inactivarea aleatorie a
4 cromozomului X

Cromozomul
matern

Cromozomul
patern

In medie, la femei, 50% din nuclee vor avea

cromozomul X derivat matern activ, iar celelalte
50% vor avea cromozomul X derivat patern activ.

Modelul de inactivare X ramane

constant pe toata durata de viata

a celulei si este mentinut in

timpul diviziunii celulare. Acesta N
este eliminat doar in timpul

formarii celulelor germinale.

Etapa 3 - Intretinere /—
>’>




TRANSCRIPTIA ADN

Catend
antisens

Primul pas in producerea unei
proteine dintr-o gena este
transcriptia.

Factorii de transcriptie se
leaga de un promotor al
genei, permitand ADN
polimerazei sa tinteasca
segmentul de ADN.

Un ARN precursor (Pre-
e ARNmMm) este sintetizat folosind
catena de ADN ca model.

Terminator

ARN polimeraza

Pre-mRNA —

ADN

reconectat




DOGMA CENTRALA

. Transcriptie ‘
AR %

ndepartcres)| p T NN O NN
intronilor

. Matisare .

—

Translatie

W




MATISARE ARN precursor va include
secvente din exonii genei (care

codifica proteine) si introni
(secvente care nu codifica
Pre-mARN proteine). Matisarea are rolul de
I a elimina intronii si a forma ARN
mesager matur (ARNm).

Exon (regiune
codantd) Intron

6u  AcE
| T

( o — T T— —— —

Jonctiunea de Jonctiunea de
matisare 5' matisare 3'
(Site donor) (Site acceptor)

Site de ramificare




L ]

Site donator L Site acceptor
N r N
v BBP v
‘ Etapa 2 - I (proteina de Etapa 3 -
legare la situl
( de ramificare) uz2

— U2AF
I ;I\I 1

Site de ramificare
y, \_ J

Formarea
Lariat

Spliceozom

Ubsi U4

Bucla Lariat
® |

Matisarea are loc in nucleu.
Ribonucleoproteinele nucleare mici (SNRP)

recunosc secvente ARN specifice (denumite A
motive), inclusiv secvente acceptoare de ARNm matur
matisare, donatoare de matisare si lariat, I R

formand un spliceosom. Spliceosomul
contine ARN nucleare mici (U1 - Ué). )

Intronul este eliminat si numai secventa
exonului ramane in ARNm matur.




‘ Etapa1- I

Translatia are loc la
nivelul ribozomului. Acest
ribozom are 2 subunitati
care sunt formate dintr-o
combinatie de ARN si
proteine.

TRANSLATIE

ARNt
Anticodon

———

)

N Subunitate ribozomald mic3

ARNmM

Codon
Start

\

J

ARN-urile de transfer (ARNt)
transporta un aminoacid si se
leaga de ARNm. Pentru majoritatea
secventelor de 3 baze din ARNm
(un codon) exista un ARNt cu un
anti-codon corespunzator, care se
ataseaza la un aminoacid specific.
Codonul de 3 baze specifica, prin
urmare, ce aminoacid trebuie
inclus in lantul peptidic.

ARNmM
|
|
I Membrana celulara
L | | ] | | | -
4 ; Imperechere )
B complementara
a bazelor
Aminoacid

—— ARNt




‘ Etapa 3 - Elongarea translatiei I

ARNm se deplaseaza de-a
lungul ribozomului, un nou
aminoacid fiind inclus in
lantul peptidic pentru
fiecare codon de 3 baze.

Aminoacid
atasat
Secventa 4[ C

de legare

Subunitatea
ribozomala mare

>H(2)

Catena de
acceptare

Diagrama

ARNt anticodon
/
- J

Aminoacid atasat




Etapa 6 - Terminarea
translatiei

?) Polipeptid
/ eliberata

Codon stop
(UGA/UAG/UAA) ) )

Ribosome

Exista 3 codoni care nu
codifica un aminoacid:
UGA, UAG si UAU. Atunci
cand se ajunge la unul
dintre acesti codoni
"Stop", un factor de
eliberare se leaga de
ribozom si determina
eliberarea peptidei pentru
procesare ulterioara.




MODIFICARE POST-TRANSLATIONALA

Proteine nelegate la
endomembrana

PROTEIN TO:
MITOCHONDRIA

Directionarea

proteinelor
Lantul polipeptidic complet este apoi supus
modificarii post-translationale si transportului.

Aceasta poate include plierea peptidei,
adaugarea de lanturi laterale suplimentare la
anumiti aminoacizi si transportul peptidei la

locatia subcelulara specifica. De asemenea, se
poate asocia cu alte peptide.

! |
Glicozilarea

N-linked Legatura glicozidica la |
azotul de asparagina |
|
|
|
. |

Asparagina
|
- Lant de aminoacizi |
— |

| Glican/

Polizaharida I

o mm mm mm mm mm m— m— o




Daune endogene REPARAREA ADN

** QU Y 3
"
\* TAN

Toxine

Expunerea la UV

Potrivire J Nucleotida

incorecta deteriorata Daune exogene I

Repararea unei
singure catene

IEI Repararea prin
excizia bazelor

Repararea prin
excizie a nucleotidelor

vH- Repararea nepotrivirii

ADN-ul poate fi deteriorat in
mai multe moduri, inclusiv prin
legaturi chimice incrucisate,
ruperi mono si dublu catenare
si incorporarea de baze
nepotrivite. Exista o serie de
cai de reparare specifice
pentru aceste leziuni,
incluzand repararea prin
excizie a bazelor, repararea
prin excizie a nucleotidelor si
repararea nepotrivirilor.

DNA polimeraza

DNA ligaza




TITE

y@i Repararea prin recombinare

omoloaga (HRR)

Repararea prin recombinare
omoloaga repara ruperile
dublu catenare din ADN
folosind cealalta alela ca
model. NHEJ (Non-
Homologous End Joining)
uneste direct catenele rupte
si risca sa uneasca catene
de ADN incorecte.

DNA polimeraza

57 >< Imbinarea neomologa a
«% extremitatilor (NHEJ)

O serie de boli umane pot fi cauzate
de mutatii ale genelor implicate in
repararea ADN-ului. Acestea includ
sensibilitatea extrema la lumina UV,
Xeroderma pigmentosum cauzata
de pierderea repararii prin excizie a
nucleotidelor. Mutatiile in gena
BRCAT implicata in repararea
recombinarii omoloage cauzeaza un
Artemis curata extensia risc ridicat de cancer mamar.
monocatenara a ADN-ului
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POLIMORFISME

Polimorfismele pot fi de diferite marimi. Cele mai
mici sunt modificarile simple ale secventei de
baze (polimorfisme cu o singura nucleotida).

Deletiile si duplicatiile de ADN, de la baze simple
pana la segmente genomice mari de peste un

milion de baze (descrise ca variante ale
numarului de copii - CNVs sau variatii structurale
- SV) pot fi, de asemenea, polimorfisme.

Polimorfisme cu o
singura nucleotida (SNP)

Polimorfismele cu o singura
nucleotida (SNP) sunt raspandite
in intregul genom. Ele pot fi gasite
in regiunile codante si necodante
a genomului. Orice persoana va
avea peste 3 000 000 de SNP-uri,
variatii fata de secventa de
referinta a genomului uman.

Unele SNP situate in exoni pot afecta secventa peptidica, desi multe nu o
fac. Alte SNP se gasesc in secvente reglatoare din apropierea genelor si
pot afecta reglarea genelor. Majoritatea SNP nu au niciun efect.

Insertie/Deletie la
scara mica
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Ideea unei secvente genomice
"normale" nu are sens, deoarece
fiecare om va avea o secventa
genomica diferita. O secventa de
referinta, definita de Genome

utilizata pentru a permite

Crossing
over

Reference Consortium (GRC), este s g

descrierea eficienta a variatiei
genetice intalnite la un individ.

Fertilizarea

3 it

Gameti

Sortare independenta

Meioza I Meioza II Combinatii

Fiecare copie a
genomului uman este
diferita.
Polimorfismele nu au
de obicei niciun efect,
dar o parte dintre ele
sunt responsabile de
diferentele dintre

indivizi.

In meioz3, aceste polimorfisme se
segrega independent in gameti. Aceasta
este legea lui Mendel a segregarii
independente. Recombinarea in meioza
| asigura acest lucru.
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ARBORELE
GENEALOGIC

[ [ [
Culoarea @ @ @
parului ‘ ‘ ‘
Grupa | l \
sanguina
‘ . §
N

it i

Atunci cand desenam un arbore genealogic, barbatii sunt
in mod traditional desenati ca patrate, iar femeile ca
cercuri. In acest arbore genealogic, un barbat si o femeie
au impreuna 4 copii. Sub fiecare simbol sunt indicate
genele de pe acelasi cromozom care controleaza culoarea
parului si grupa sanguina. Recombinarea asigura
segregarea independenta a acestor caracteristici.
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TIPURI DE MUTATII SI
NOMENCLATURA

Exista un standard international pentru

c. =Efect asupra descrierea unei mute_a;ii., stabili.t de
, £ secventei ARNm/ | Human Genome Variation Society
S ADNc | (HGVS). Nomenclatura HGVS pentru o
mutatie poate fi exprimata ca
_ modificarea secventei ARNm, notata ca
p. =Efect asupra .o . . v
secventei peptidice c.", cureferire la prima baza a
secventei ADN codificatoare care ar

produce prima baza a ARNm.
Modificarea rezultata in secventa
peptidica se refera la primul aminoacid

si se noteaza cu "p."

Mutatie punctiforma |

eoere | WEE W ERE & [
(tlp Séleth) | Met Lys His :L _St_o_p_@}

|
s | I W EEE T BN

mutanta

| |
| Met Lys Gln [ _St_o_p_{f% .
c.97>G - p.His3Gln -
L — s} 1 2 g
§ 1.2 34567 8|3 =
0
= = A [T (6] (Al [A] [Al[c] (A [T]
CANTEREECED 3
= (= Met Lys His
£ 12 3 45 6 7 89 =
(] ©
E 5 |Al [T [6] [A] [A] |A] [c] [A] [G]
= (A [T 6] Al [Al [A] [c] |A]]lg] =
Met Lys Gln

In aceastd secventa, mutatia este de la timina la guanina in baza a
noua a secventei de ADN codant: c.9T>G. Acest lucru face ca al treilea
aminoacid din lantul peptidic sa fie o glutamina (Gln) in loc de o
histidina (His): p.His3Gln. Aceasta este o mutatie Missense tipica.




Mutatia punctiforma I|

1 2 3
e
cART s |A] (7] ] [[a]{[a] [a] [l [AFE] [1] [A] [o]
20 | 1
p.Lys2Ter 2 Met Lys pis | iStop &
[
(p.Lys2%) _
= (AT (e |[r]] lal [a] [c] [a] [7] [1] [a] o]
| s Met ' Stop 7
Terminare
Schimbarea adeninei la timina in pozitia 4 a
secventei ADN codante, c.4A>T, determina o
schimbare de la un aminoacid lizina la un
codon stop, care poate fi scris astfel:
p.Lys2Ter sau p.Lys2*.
1 2 3 4 5 6 Deletia unei singure
(8] H T . .
= — baze si Frameshift
: EEE W RNREEEET R p—
> . . r— G
o Met Lys i 'Stop ('
= y is  TUF Y I
l_
. c.6delA
5 (AT [Tl Al [a] [A] {6l 1] [A] o] &
= Me Asn lle p.Lys2Asnfs
1 2 3 I-
Frameshift

Deletia unei singure baze la pozitia 6, scrisa ca
c.6delA, cauzeaza o modificare a aminoacidului si
apoi un frameshift in aval la translatia,

p.Lys2Asnfs.




Exemplu Diagrama

wwmwm%ﬂgy/
Ale12201
C366CoA Asn 121 |lle 122 va‘j f ‘i
ara efec
/ﬂ/@
Asn 121 |lle 122

Localizarea
proteinei

— T p-1le122Val
c.164A>G |l| |A| Missens

: p.Cys120Ter

c.360T>A . Oprire

prematura/
Nonsens

Al L1 [ p.Ile122Thrfs

c.165del Deletia
determina

trecerea de la

Ile la Thr si
Frameshift




DE UNDE PROVIN

MUTATIILE?

Mutatiile care cauzeaza boli pot segrega in familii, fiind mostenite
pe linia germinala. Mutatiile pot aparea si in timpul gametogenezei
- aceste mutatii "de-novo" sunt o cauza frecventa a tulburarilor de
dezvoltare la copii. Mutatiile punctiforme "de-novo" sunt mai

frecvente pe linie paterna, cu un risc mai mare odata cu inaintarea
n varsta a tatalui.

Mutatie germinala Mutatie de novo

‘ Mutatia in timpul gametogenezei'

y Spermatogeneza
@—Spermatogonie Gameti afectati
| Spermatocit
@-primar
N Spermatocit
Meiozal —[ @ ®—secundar
/ \ T\
Meioza Il —[ @@ @ — Spermatide
| | | 1
Gamet []
mutant U
\_
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Celule cu .
cromozomi Mozaicism
normali somatic parental

Celule cu
mutatie

Mozaicismul somatic descrie situatia in care un
individ are o proportie de celule cu un genotip
diferit. Daca este vorba despre o mutatie care

cauzeaza o boald si care este prezenta in tesutul
gonadal, o persoana aparent sanatoasa ar putea

avea mai multi copii cu aceeasi boala genetica.

Mutation Present
in Gamete

N Celule cu
U mutatie

‘ Mozaicism post-zigotic I

Noi variatii genetice apar in timpul fiecarei
diviziuni a celulelor somatice, insa majoritatea
acestora nu afecteaza functia genei. Prin urmare,
s-ar putea spune ca fiecare persoana este un
mozaic somatic.

N A




L (Celuls

normald

Cancerul
HER2

Genele HER2

MUTATIILE SOMATICE  [caeace
$| CANCERUL semnalizare

Formarea cancerului se datoreaza
in mare parte acumularii de mutatii
Cromozomul Philadelphia somatice in celule. Aceste mutatii
permit celulelor sa dobandeasca
caracteristici precum proliferarea
ﬂ 9 22 I necontrolata sau capacitatea de

metastazare.

Un exemplu de mutatie somatica
Gena Gena cauzatoare de cancer este cromozomul
ABL BCR Philadelphia. Acesta este o translocatie
intre cromozomul 9 si cromozomul 22 care

\ . o .
\—/ activeaza oncogene ABL, un eveniment

major in cauzarea leucemiei mieloide

Crc.Jmozom_ul cronice (LMC). Medicamentul Imatinib
Philadelphia vizeazd in mod specific oncogene ABL si
| este un tratament foarte specific si eficient.

.[ BCR |Translocarea
ABL [reciproca

/

Maduva
osoasa

Celule albe

=34 din sange
BCR - Proteina ABL @

- Tirozin kinaza




SECVENTIEREA

S

(Next Generation Sequencing -
cantitati mari de ADN. Aceste

secventierea intregului genom
al unei persoane pentru un cost

ADN-ul genomic in fragmente si

ecventierea de noua generatie

DE NOUA GENERATIE

NGS) descrie o serie de

tehnologii care pot secventia Celuld de flux

Locuri de legare a

tehnologii fac posibila primerului (un oligo)

acceptabil, intr-o perioada
scurta de timp. Majoritatea
tehnologiilor actuale separa

secventiaza un numar foarte
mare din aceste fragmente.

Secventa de referinta

GCCGAGATGACTACATC CAAGCT

A
< A TGATC
O
£ ATGAC
: ——> ATGAC
,% A TGATC
< AT GATC
A TJCIA C
c
= A Tle[acC
5 ——> ATCAC
£
5 A TJCIA C
(]
<
A TIG|A C ‘Analiza datelorI

Secventele fragmentelor sunt aliniate la o secventa de referinta a
genomului. Daca exista o varianta intr-o copie a genomului (tinand cont

de faptul ca oamenii sunt diploizi), jumatate din secvente vor arata
variatia genetica in comparatie cu secventa de referinta.




FILTRARE =
GENETICA

3,000,000 gene
variante
identificate
-
S
Non-
Polimorfisme
100s
variante

identificate Altered Gene
Function Detector

~
~—
~ ~—

.

ici o Problema

1 varianta
identificata

1,000,000
variante
Detector de identificate

Polimorfisme

in medie, aproximativ 3 000 000 de variante sunt detectate atunci cand
se secventiaza intregul genom al unei persoane, acestea fiind
polimorfisme. De obicei, cautam o singura varianta patogena (mutatie).

Pentru a identifica aceasta varianta patogena, lista

de variante este

filtrata pentru a le elimina pe cele care nu sunt susceptibile de a
provoca boala - de exemplu, pentru o boala rara, varianta nu va fi un

polimorfism, va avea un efect critic asupra genei, iar

gena afectata va fi

una despre care se stie ca provoaca fenotipul.

Daca o singura varianta indeplineste aceste criterii, aceasta poate fi
varianta care cauzeaza boala la individ.
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PENETRANTA SI

MOSTENIREA MENDELIANA

Penetranta
- 100%

Penetranta
- 40%

"Penetranta” unei mutatii este probabilitatea ca
aceasta sa cauzeze un fenotip de boala la un
individ. Daca penetranta unei mutatii este de
100%, toti cei care au varianta vor avea boala.
Daca penetranta este de 40%, doar 40% dintre

persoanele cu mutatia vor fi afectate.
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| Autozomal Dominant .

Copie gresita
a genei

or

&
?

o

In cazul mostenirii autozomal
dominante, o singura alela defecta
(copie a genei, descrisa ca varianta
patogena) este suficienta pentru a

provoca boala. O persoana afectata are
o sansa de 50% de a transmite copilului
varianta patogena. Boala apare de
obicei la fiecare generatie, barbatii si
femeile fiind afectati in egald masura.

(Y1}

Q Femeie

Barbat

. Afectat




2 Alele defecte =

- boala
| Autozomal recesiv '

Fin cazul mostenirii autozomal recesive, o persoana
afectata are doua alele defecte (variante patogene
care afecteaza ambele copii ale genei). De obicei,

ambii parinti poarta o alela modificata si o alela
functionala. Acest lucru se intampla mai frecvent la

parintii consanguini. Riscul ca un copil sa fie afectat
este de 1la 4, iar jumatate dintre copii vor fi purtatori
ai unei variante patogene.
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| Mostenire legata de X I é
| 153 de milioane de
perechi de baze
58 de milioane de
perechi de baze
X Y )
X

.

D

{“
>

Q

Mostenirea legata de X apare atunci cand varianta
patogena se gaseste pe cromozomul X. Mostenirea
recesiva legata de X descrie situatia in care o femeie cu o
alela patogena si o alela normala nu prezinta
caracteristicile clinice majore ale bolii, dar un barbat cu o
singura alela modificata va fi complet afectat.

Alela
<y modificata —~

Femeie ’ & : D' Barbat
purtatoare \

XY

Femeie Femeie Barbat Barbat
normala purtatoare afectat normal

Pl




Recesiv legata de X

2@

Q@HX
[T

in mostenirea legata de X, o femeie
purtatoare poate avea un fiu
neafectat (1/4), o fiicd neafectata
(1/4), o fiica purtatoare (1/4) sau un
fiu afectat (1/4).

Daca un barbat afectat are copii,
toate fiicele sale vor fi purtatoare si
toti fiii sai vor fi neafectati.




In cazul in care o femeie are o variantd patogena pe un cromozom
X, inactivarea X inseamna ca, in medie, jumatate din celulele sale
vor avea alela functionald/normala activa, iar jumatate vor avea

doar alela patogena activa. Aceasta explica de ce femeile care
poarta o varianta patogena legata de X pot prezenta caracteristici
usoare sau subclinice ale unei tulburari legate de X.

@

Celule X-inactivate

Zigot

Corpuscul Barr

) 2 ﬁ\)
N YR

Cromozom activ  Alela modificata
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MOSTENIRE

MITOCONDRIALA
NON-MENDELIANA

Mitocondriile din celula au propriul
genom format dintr-o singura bucla de
16 569 perechi de baze. Cu mai multe
mitocondrii in fiecare celuld, exista mai
multe copii ale genomului mitocondrial in
fiecare celuld. In multe cazuri, o mutatie
este prezenta doar intr-o proportie de
mitocondrii, iar proportia variaza de la o
celula la alta in cadrul unui individ. ADN-
ul mitocondrial este transmis numai pe
cale materna - in ovul

Heteroplasmie

f+ Sir M2

Spermatozoid Ovul

Zigoti posibili




Deoarece ADN-ul mitocondrial este transmis numai matern,
in ovul, ereditatea mitocondriala prezinta un model in care,
de obicei, barbatii si femeile sunt afectati in egald masura,

dar numai o mama afectata transmite boala copiilor sai.




METILAREA ADN

Metilare de novo

Un mecanism-cheie de control al
expresiei genelor este metilarea ADN-
ului. Aceasta este o modificare

epigenetica a ADN-ului, una care nu '
schimba secventa de baze.
In cazul in care o citozina este
adiacenta guaninei pe o catena de ADN,
aceasta este in mod obisnuit metilat3,

devenind 5 metilcitozina. @ @

5-metilcitozina

NIH2 NlHz

C C
oy g
2c. 1 CH .> (I; CH @

H H . )

Grupuri metil

| Intretinere .

Odata produsa, aceasta
metilare este de obicei
transmisa celulelor fiice in

HAANEEEH

3| o 5!
Citozina ramane
nemetilata DNMTI

mitoza, implicand enzima ADN
metiltransferaza 1 (DNTM1).




| Reglarea expresiei genice I‘ s s s sms===71

Proteina activatoare atasata 4 Transcriptia normal3 N\
la o regiune amplificatoare d

(de obicei 50 - 1500 bp)

1 *
! Regiunea de Regiunea
| amplificare a promotorului
ELAnL s transcriptiei transcriptiei
I \_ ’ J
|
1
| Proteina activatoare
L

~— Prevenireatranscriptiei [—

O

L)

_—_:—:

Regiunea de Regiunea
amplificare a promotorului
transcriptiei transcriptiei
\_ ) Insule CPG metilate

(300-3000 bp)

Metilarea promotorului unei gene impiedica
transcrierea genei prin impiedicarea legarii
factorilor de transcriptie si prin
deacetilarea indirecta a histonelor.

Grupuri
metil

Cozile histonice




AMPRENTARE GENETICA

Mostenirea unei
gene amprentate

@ 2l

Mama Tata

@l

Q-

Copil

Unele gene sunt active numai in alela
mostenita de la un parinte. Aceasta se
numeste "amprenta". 0 gena amprentata
patern este o gena care este exprimata
numai in alela mostenita de la mama. O
gena amprentata matern este cea care
este exprimata numai in alela mostenita
patern. Genele amprentate se gasesc in
anumite regiuni cromozomiale, de
exemplu pe cromozomul 15q.




Ereditatea in sindromul Angelman [] __ Zona

amprentata

Gena UBE3A de pe cromozomul 15
este mostenita patern si este
exprimata numai de alela materna.
Un copil la care UBE3A nu
functioneaza este afectat de o
afectiune numita sindrom Angelman.

Transmiterea
ambilor cromozomi
15 de la tata

Alti copii sunt afectati de sindromul
Angelman deoarece au o mutatie,
cum ar fi o deletie a copiei materne
a genei de pe cromozomul 15.

Un copil poate fi afectat
deoarece mosteneste
ambele copii ale
cromozomului 15 de la
tatal sau, asa numita
"disomie uniparentala".




EREDITATEA MULTIFACTORIALA

arteriala

Colesterol

Fenotip - Boala
cardiaca ischemica

Factori
genetici

Factori de

Miscare fizica
insuficienta

ridicat
Fenotip -
Femur fracturat
= Factori
= genetici
Densitatea
0soasa

Factori de
mediu

Cale
inghetata

Varsta

Aproape toate bolile comune au un amestec
de cauze de mediu si genetice. In unele

afectiuni, factorii de mediu sunt mai

importanti, in altele exista o componenta

genetica puternica.
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BOALA COMUNA
VARIANTA COMUNA

Tulburari
mendeliene

Penetranta

Tulburari
comune
1/5000 1/100 1/10

QQQQQQ Frecventa mutatiilor/

polimorfismelor in populatie

Variantele genetice cauzatoare de boli care sunt mostenite in mod
mendelian au o penetranta ridicata, dar sunt rare in populatie. Variantele
genetice care sunt responsabile de predispozitia la boli comune
("multifactoriale”) sunt mai frecvente in populatie, dar au o penetranta
scazuta (sau marimea efectului).

In prezent, testele genetice sunt utilizate pe scara larga pentru
tulburarile mendeliene, deoarece prezic dezvoltarea bolii. in cazul bolilor
comune, testele genetice sunt mai putin utile, iar riscul este estimat pe
baza unor caracteristici precum istoricul familial si expunerea la mediu.

Tulburari  _ Testarea Tulburdri  _ Estimarea
mendeliene geneticd | (| comune riscului | )
T
1
‘ </
|
|
|
——
Istoric familie Varsta maitanara,/ Verificati Altele (d
ingrijorata 7] mai multe cazuri, _ venhicall elerde
prezentare N istoricul familiei exemplu, fgctorl L/
neobisnuita de mediu)




Penetranta

Mutatia
BRCA1

rs2981582
FGFR2

1/10000

19.918/9'%'9]

1/1000

1/10

BRCAI1 - Gena
canceruluide san1

)
Supresor Repararea
tumoral ADN-ului
lINi}
/

Frecventa alelelor

in populatie

Unele afectiuni pot avea o cauza genetica cu penetranta ridicata, dar mai
frecvent au o cauza multifactoriala. De exemplu, o proportie mica de
femei afectate de cancer de san prezinta o mutatie BRCA1 care
determina o crestere de 30 de ori a riscului. Pentru majoritatea femeilor,
exista mai multi factori genetici si de mediu cu penetranta scazuta. Un
exemplu in acest sens este un polimorfism cu penetranta scazuta in
gena FGFR2, care creste riscul de cancer mamar cu un factor de
aproximativ 1,2 ori riscul populatiei.

SNP -
Studii de asociere

Nu are
polimorfism

Are
polimorfism

\

Q!Q!

L/L

A\ |eoeas
1@1@@
Q@Q

S-& ‘ )

Neafectata de
cancer la san

o~

e )
XDHKD

Afectata de
cancer la san

Polimorfismele cu penetranta scazuta sunt identificate prin compararea
populatiilor de indivizi afectati si neafectati. Daca un polimorfism este mai
frecvent la persoanele afectate, atunci acesta este asociat cu boala
respectiva. Majoritatea studiilor analizeaza polimorfismele din intregul genom
si, prin urmare, sunt descrise ca studii de asociere la nivel de genom (GWAS).




BOALA COMUNA -

RISC MULTIFACTORIAL

Distributia normala a riscului Secventa de tip
I normal/salbatic

| Varianta genetica
| care cauzeaza riscul

Proportia in | _
populatie Risc

BQBQSQ I moderat

| I Risc
| ridicat

mu

De obicei, se presupune ca riscul pentru o boala comuna
urmeaza o distributie normala. Riscul care se aplica unui individ
este o functie a numarului de factori de risc pe care acesta ii
are. Acestia pot fi factori genetici sau de mediu.

Pentru unele afectiuni, cum ar fi cancerul de san, exista ghiduri
nationale sau internationale privind nivelul de risc care ar
justifica o interventie suplimentara - de exemplu, screening
sporit sau tratament care reduce riscul.




Modelul piramidal

Estimarea riscului de
cancer mamar

Risc ridicat

Riscpe 10 ani=8% == == =

Mama si sora
cu cancer la
san la 50 de ani

Risc pe 10 ani = 3% ™=

e
populatie Mama cu

cancer la san
la 70 de ani

In practica clinic3, pentru anumite afectiuni genetice, se obisnuieste
sa se defineasca praguri de risc. Acestea se pot baza pe istoricul
familial si pe alti factori, cum ar fi testele genetice. De exempluy, in
ceea ce priveste riscul de cancer mamar, existenta unei singure

rude afectate la o varsta inaintata nu justifica o modificare a
tratamentului. A avea doua rude afectate de cancer mamar ar
creste riscul la un nivel de "risc moderat", justificand intetirea

screeningului pentru cancer. Existenta unei mutatii BRCAT ar creste

riscul la un nivel la care ar fi justificata depistarea precoce a

cancerului prin RMN si mastectomia profilactica.







SEMNELE DISTINCTIVE ALE CANCERULUI

receptorilor

T ile isi prod Genele supresoare de
umorite 151 produc tumori care sunt implicate

proptru facF/orl de in functionarea normala a _
crestere si/sad torit ciclului celular sunt GiE;S:rpfri”;;e'
supraexprima receptorii inactivate sau impiedicate (retinoblastom)
(a se vedea Cancerul d . retinoblastom

. e proteinele mutante.
HER2 la pagina 41).

Celulele tumorale se sustrag detectarii si
eliminarii in timpul dezvoltarii lor. Unele
celule tumorale se adapteaza la sistemul
imunitar si la activitatea sa antitumorala, de
exemplu, prin exprimarea unor proteine
precum PD-L1 pentru a suprima legarea
receptorului celulelor T la (Complexul
major de histocompatibilitate 1).

Celuld T citotoxica

Celul3 tumorald

5. Inflamatia care favorizeaza

Telomerii (excesul de ADN) se scurteaza E[PETTE mEEr
dupa mai multe replicari si, in cele din
urma, celulele intra in senesvcenté. Tumorile producitoare [G
utilizeaza enzima telomeraza pentru a de citokine
continua adaugarea de ADN, astfel incat pro-

celula sa se poata diviza in continuare. inflamatorii

Macrofage

/Telomeraza . -
nereglata Supraproductia de prostaglandina E2

(PGE2), de exemplu, declanseaza un
raspuns inflamator in tumora.
Telomer  Citokinele eliberate de macrofagele
‘3 O ADN pierdut prin asociate tumorii pot stimula

7 replicarea dezvoltarea acesteia.
celulara

.




Celulele tumorale incurajeaza formarea

Aceasta este condusa de . N
celulele tumorale secundare de noi vase de sange. Acestea pot face
Metalobroteinazele matriceal;e acest lucru prin eliberarea factorului de
(MMP) gunt utilizate de celulele crestere endotelial vascular (VEGF) sau
a factorului de crestere a fibroblastelor

tumorale pentru a strapurvlge de baz3 (bFGF).
membrana extracelulara,
permitand celulelor sa se

desprinda si sa intre intr-un

vas de sange si in alte medii. Vas sangvin

VEGF

nou format

i Vas sangvin
N MMP’S

Membrana
extracelulara

Repararea ADN previne mutatiile
somatice in celulele in diviziune.
Majoritatea celulelor canceroase pierd
aspecte ale repararii ADN si dobandesc
instabilitate genomica. Acest lucru
permite celulelor sa dobandeasca
"mutatii promotoare" in gene, accelerand
evolutia spre malignitate.

10. Dereglarea energeticii

Apoptoza este controlatad de un echilibru de celulare
proteine care regleaza atat moartea, cat si
proliferarea celulara. Atunci cand echilibrul
este perturbat de celulele tumorale cu
supraproductie de proteine antiapoptotice,
cum ar fi Bel-2 (limfom cu celule B 2), -/\

distrugerea celulara este inhibata. Celule

tumorale

- Glicoliza aeroba transforma glucoza
in lactat in procente mult mai mariin

_ celulele tumorale, ceea ce incurajeaza
Proteine pro- productia de precursori de aminoacizi
apoptotice (acid nucleic), stimuland astfel
Proteine formarea de celule fiice.
antipoptotice
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IPOTEZA

CELOR DOUA LOVITURI
(KNUDSON)

Ipoteza celor doua lovituri este esentiala pentru intelegerea modului in
care mutatiile ereditare cauzeaza cancerul. O celula poate necesita sa
piarda doud copii ale unei gene pentru a progresa spre malignitate. n
multe cazuri, aceste doua mutatii apar ca doua mutatii somatice
separate. Cu toate acestea, o mutatie poate fi mostenita, caz in care
este necesara doar o singura mutatie somatica intr-o celula. La o
persoana care a mostenit o mutatie, evolutia catre cancer este mult mai
probabila la o varsta mai frageda. Acest mecanism s-a dovedit a fi
important in multe cazuri, cum ar fi retinoblastomul familial si cancerul
de san mostenit.
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M U T A T I E CANCERUL Secventa exonului 15 BRAF
4

PE CALEA V600E

BRAF MAPK

Tip salbatic

Cancer cells acquire multiple mutations as one
of the mechanisms of achieving the different
hallmarks. An example is the V600E mutation

1798 1799 1800

in BRAF. This mutation changes a Valine to a
Glutamic acid at position 600 in the protein,
activating the BRAF protein. Activated BRAF
drives the MAP kinase signalling pathway,
increasing cell proliferation

= Glutamat

\_

8
=
5

J

Receptor al factorului
de crestere epidermic

Factor de crestere
epidermic

Odata ce factorul de crestere
epidermica se ataseaza la receptorii
celulari, proteinele sunt recrutate la
coada citoplasmatica a receptorului.
Proteinele interactioneaza intre ele

si, in cele din urma, ERK intra in
nucleu pentru a activa transcriptia.

= y

Hiperactivitatea
BRAF = crestere
anormala a celulelor i@

=
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mutatia V600OE.

65

\i?g
4

)

Medicamentul Vemurafenib inhiba
BRAF activat si poate fi un tratament
eficient pentru cancerele care au




PRACTICA CLINICA
CLASICA

Test
genetic

Istoric
familial

in cadrul unei consultatii de genetic3 clinicd, prima sarcind este
stabilirea unui diagnostic pentru pacient. Ca in orice ramura a
medicinei, acest lucru se face folosind o combinatie de
antecedente clinice, antecedente familiale si orice constatari la
examinarea clinica. Suspiciunea de diagnostic este esentiala in
orientarea testelor genetice, in determinarea tratamentului si
in furnizarea de informatii pacientului.




INTEGRAREA

SECVENTIEREA DE
NOUA GENERATIE

Odata cu capacitatea de a secventia intregul genom, practica genetica
clinicd s-a schimbat. Secventierea genelor si evaluarea clinica sunt
integrate pentru a descoperi cauza genetica a unei boli rare. Prezentarea
clinica identificd genele relevante care urmeaza sa fie incluse in analiza.
Odata creata o lista de posibile variante patogene, informatiile clinice si de
laborator, precum si rezultatele analizei bioinformatice sunt utilizate
pentru a incerca sa se gaseasca o singura varianta patogena cauzala.

Exonii sunt secventiati .
’ L T ‘ Caracteristici

 E— —— — clinice

s

\

Gene cunoscute ca fiind
cauzatoare de boala

S L
$ Good Hypothetical

Match
Polimorfisme

Mod de mostenire
cunoscute ;
-

Variante fara efect s itere g
' dominanta noua
asupra genei

Autozomal

xVariante in gena recesiv
gresité Legat de X
_

T

‘ Lista mutatiilor
cauzatoare presupuse

Cel mai bun scenariu,
0 gena




Rude cu
boala
Huntington
(tata)

Testarea pre-simptomatica

In genetica clinic3, este posibil sa se
testeze o persoana inainte ca aceasta
sa aiba o boala. Pacientul prezentat
este sanatos, dar prezinta un risc de
50% de a avea o mutatie a bolii
Huntington si, prin urmare, de a
dezvolta o boala neurodegenerativa
fatala. Aceasta testare presimptomatica
(sau predictiva) ridica o serie de
probleme. Pacientul va trebui sa ia in
considerare diferite aspecte inainte de a
decide daca sa efectueze sau nu testul.

Cromozomul 4
Gena HTT

.> Lant de glutamina

Codon repetitiv (mai putin de 35
pentru glutamina de repetitii)

ETEHEEEE | ot
(mai mult de 36

de repetitii)

6ln Gln W

Boala
ntingtc




Mostenirea genetica
a bolii Huntington

42 de repetitii
Varsta afectata 38

12

42 de repetitii
Varsta afectata 38

68 de repetitii
Varsta afectata 14

Boala Huntington (HD) prezinta un fenomen
numit anticipatie. Repetitia de trinucleotide in
gena HTT se poate prelungi atunci cand este
transmisa in meioza masculina. Debutul bolii
este, de obicei, in viata adulta. Rareori, un copil
va mosteni o mutatie de expansiune foarte
mare in gena si va fi afectat in timpul copilariei.




Certitudine

Potential de a
obtine o reasigurare

SESYse

Posibile actiuni
medicale viitoare/,
Stabilizare

Simptomele pot fi tinute sub
control cu medicamente,
dar nu vindecate

Planlflcarea
pentru vutor

& L

AVANTAIJE

>

Informarea copiilor cu
privire la riscurile
genetice

PRE-SIMPTOMATICE

DEZAVANTAIJE
PRE-SIMPTOMATICE

Impactul asupra
@ sanatatii mintale
- Depresie
» Vinovatia supravietuitorului

- Planuri de viitor

Probleme sociale
si legate de munca
» Dezvaluirea rezultatelor
» Discriminare
- Stres exacerbat

Probleme familiale

- Secrete familiale sensibile (de Planificare
exemplu, adoptie, non- financiara
paternitate)
- Implicatii asupra altor membri - De exemplu,
ai familiei ipotecile
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